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RESUMEN

Se desoribe 4 casos de trasplante al cerebro (estriado) del Area

mesencetilica ventral (VM) vy 3 de glandula adrenal (A) a pacientes

parkinsdnicos  comno wna nueva alternativa para la mejoria de osta

enfaermedad. Los

gue  recibieron VM demostraron  una
mejoria muy sigrificativa de la rigidez, l1la bradicinecia, las
alteraciones de la marcha v de la postura, asi como de la expresion
facial. Tres de estos cuatro pacientes han regresado & trabajar.
El  grupo gue recibio tejido A, revelaron discreta mejoria de la
rigicdes ¥ la bradicinecia, per o sin presentar cambios
significativos een los demas <ignos de la enfermedad. Estos
pacientes pusden realizar sus actividades diarias basicas, pero
dos de ellos no estén en condiciones de regresar a trabajar. Las

cdiferencias observadas entre los pecientes transplantados de VI y

A, puecien sl ar  relacionadas a  la  heterogenicidad de la

enfermedad, pero creeoons que fundanental mente son responsabilidad
1

del tipo de injoertoa implantado.

N

tros resultados con el uso de VM asi como los de otros grupos
an el mundo son alentadores, @3 importante establecer claramente,
gque se trata de un procedimiento adn en fase experimental, por lo
gque  debe  actuarse con cautela, limitando su realizacion a los

centros de investigacidrn clinica altamente calificados,



ABSTRACT

Fetal ventral mesencephalon and fetsl adrenal tissue grafted to
the cauddate Pnucleuws of fouwr and three parkinsonians patients
respecltively, have been shown to be an alternative treatments for
the amelioration of the signs of the disease. The ventral
mesencephalon patients had & significant amelioration of rigidity,
bradykinesia, postural imhalance, gait distwbance, and facial
@Hpressi on. Three of these fouwr patients have returned to work.
The fatal adrenal agroup ornly showed amelioration of rigidity and
bracdykinesia. Though these patients are now able to perform their
basic daily living activities, and one of them has renewed her
household tasks, the other two have not vel been able to return to
work. The dift+erences observed between the ventral mesencephalon
to the fetal adrenal transplanted patients may be related to the
hetercgeneity of their disease and/or the type of graft implanted.
Howaever | encowaging ow  results may be, this experimental
procedure  obviously requires further studies, and should not be

practiced oulside of highly qualified clinical research centers,



INTRODUCTION

Con el advenimiento de los Lransplantes cerebrales se espera
reemplazar las new onas dopaminérgicaz datadas en la Enfermedad de
Farkinson (EF) con tejidos ricos en células dopaminergicas.

t.a aevidencia espaerimantal con  animales tanto roedores como
primates no hunsnos con lesiones nigroestriatales inducidqs por
tostinas, demuestran que  leos inplantes del area mecencefalica

ventral (Vi) 1

27 vy alandula adrenal (A) (14,16,18,21,27)
producen mejorla importante de las- funciones motoras y
concuctuales asi como cambios bioguimicos histoldgicos en estos
model os.

Desde el reporte de nuestros primeros casos exitosos de
avtotransplante de médula suprarrenal autdloga al nucleo caudado
de  dos pacientes con Enfermedad de Parkinson (1) hemos sumado 42
casos mas tratados con avtotransplante (3) el anadlisis estadistico
de las valoraciones clinicas, newropsicoldgicas Yy
neuwrofisioldgicas, eltc. demuesbra gue los pacientes mayores de 45
afos con Enfermedad de Farkinson poco severa al igual gue IDF
pacientes jdvenes con grado de severidad similar respanden bien a
la cirugla, con cambios grandes en sus calificaciones UPRS después
de la intervencion tanto en sw estado "on" como "off" sin embargo,
la wmejoria en la calidad de vida depende de la severidad de su
enfermedad de tal manera gue los parkinsonicos con buena respuesta
quirdrgica pero afectados severamente, solo hay mejoria leve en

sUus actividades diarias.



Otro  grupo de pacientes con grado severo de la  enfermedad vy

ancianos, N tuvieron una respue

a favorable a la cirugia. La
experiencia mundial para tratamiento con awteoinjertos en EF (1-12)
evidencid que la operacion es benéfica para parkinsdnicos jovenes
y afectados moderadamente y que tenemos una poblacion especifica
de pacientes con enfermedad muy severa a muy ancianos que este
procedimiento  les ofrece minima ayuda y se asocia con elevada
morbimortalidad.

Al realizar una sola cirugia con la idea de reducir el riesgo

gquirtrgicon para tratar pacientes con EF severa y ancianos asi como

lograr  wrha recuperacidon mas soOlida y persistente de los sintomas

newrologicos en la EF de acuerdo con la literatura (15-27), se

requiere wtilizar tejido mas  joven, con  mayor vitalidad e
indiferenciado. Estbto nos  llevo a realizar los primeros

transplantes homdlaogos de felo v embhiridon humano (28) al cerebro
gque es el motivo de este trabaio.

Al imicio de 1987, obtuvimos la aprobacidn del Sector Salud y del
Comité de nuestra institucidn (IMSS) para realizar ios 2 primeros

trangplantes fetales para el tratamiento de la EF.(28)



. ANTECEDENTES CIENTIFICOS - .

El primer transplante neural sé Affibuyé a Gi1hén Thdmpson en 1890
de la Universidad de Nueva York, publiﬁ&téus émperimentos e#itasos
de transplantel de cortesza cerebral dé gatos adultos a perros
adultos. La importancia de este primef intento radice en la
demestracien de la viabilidad del tejido cortical injertadoy su
trabajo fud auy criticadoe pero ouy probablemente fue el primero
gque  se preguntd  si las células nerviosas podrian sobrevivir
después de implantadas en un cerebro huesped.

S. Salty FKow ean 190% de la Universidad de Rasel reportd la
sobrevida de newronas por 8 dias en corteza cerebral de conejos
jovenes despudés doe implantados.

Del Conte en 1907 fue el primero en implantar tejido
embrionario al cerebro de mamiferos, sus resul tados fueron un
fracaso, no demoslrd sobrevida de los implantes a largo plazo.

Asi hubo otros resultacdos de fracaso al transplante del Sistema

Nervioso publicados por Altobelli en 1914, Willis 1235, Glees

sin dejar por esto de realizarlos. Asi Elizabeth Dunn, en
1217 publice sus resultados al injertar corteza cerebral de
embriones de ratas en el sistema ventricular de ratas huéspedes
seleccionadas. Eila note gque los implantes sobrevivian si se
encontraban yusrtapuestos a los plexos coroldes de los ventriculos
laterales asi comno la permanencia organotipica de la corteza
implantada junto con la sabrevida vy la necesidad de
vascularizacion del injerto; pesrmanece como uno de los trabajos

clasicos.



Eno 1909 oy 19148,

espinal de ratas neohéﬁélés;a:léfc@rtééé~teEEbFal:dé ratas'adultas
teniendo éxito.
En 1240 lle Bros Clark en Dxfmrd.confirmd la-importancia de que el

tejido fuera inmaduro y que tuviera un adecuado abastecimiento de

rivtrientes para gue  las newronas pudieran sobrevivir, de esta

manera logro transferir con  éxito segoentos de corteza de
embriones de conejo a los ventriculos laterales de conejos de 6
semanas de edad. A pesar de que las neuwronas eran inmaduras cuando
se injertaron, encontrd  gque 4 semanas despuds muchas de ellas

habtan completado su desarrollo. Despues de ella el escepticismo

de muchos invests

nadores detuvo por muchos alfos el progreso de los
estudios de regeneracion del Sistema Nervionso Central.
Fosteriormente KM, May en 194% descubre gue los injertos son

capares de restablecer la inervacidn o cirecuitos vy el tejido

implantado puede inducir crecimiento. Este conocimiento lleva a la

investigacion y conocimiento de la edistencia de factores troficos

de promocion, 4 mantenimiento de la investigacion injerto-huesped.
La @época moderna de los transplantes del Sistema Nervioso Central

se  inicid en 1971 con Bopal., Das y Altman de la Universidad de
Furdue, quienes demostraron =in lugar a dudas que las newronas
inmaduras transplantadas pueden sobrevivir y madurar: inyectaron
timidina marcada radioactiva en wuno de los compuestos de DNA en
ratas de 7 dias de edad en las que se incorpord el compuesto al
material genético de las células de recién nacidas, incluyendo las

newronas. Fosteriormente trangplantaron fragmentos de cerebelo de



los animales & los québsa habl an inyatfadaran el sitio equivalente
y repitieron la maniobra en un grupo control. Dos semanas mas
tarde extrajeron cortes del cerebelo hudsped y mediante técnica de
auwtoradiografia, demostraron gue las neuronas transplantadas
habian sobrevivido. En  experimentos posteriores estos autores
definieron el principio generado de que el tejido cerebral
embrionario que se transplanta durante el periodo en gque las
neuwronas  se mulliplican v migrean antes de extender sus  axones vy
dendritas, tienen la mayor posibilidad de supervivencia. Las
diferentes partes del cerebro, se desarrollan en diversas &pocas,

por lo gque la edad optima del donador variard de acuerdo con el

tipo de injerto que se pretenda reali
L.a edad del animal huesped tiene menos relacidn sobre la
suparvivencia del {tejido transplantado gue otros factores, tales
comp  la estabilidad flsica del implante y el suministro sanguineo
de que dispone el injerto.

Se ha visto gue un factor que en otreos dOrganos es trascendente en
la supervivencia de los transplantes, no lo es de igual magnitud
en el sistema nervioso: la relacion de conpatibilidad que existe
entrg el donador y el animal huésped. £En el Sistema Nervioso
Central se ha visto que es factible gque no se produzca rechazo
inmunol bgiceo de un injerto, aun cuwando el donador Y el animal
huesped sean diferentes gengticamente. Es incluso posible gue en
el Sistema Mervioso Certral puedan  tener éxito incluso los

wenoinjertos, reguiriendo solo cierta proteccidn  inmanosupresora

con ciclosporina. Esta observacion significa que el cerebro es un



.
sitio “privilegiado" inmunoldgicaménte: la ﬁiel trahsplantada Yy
v

los tejidos tumorales puesden sobrevivir en el cerebro de un animal
aun cuando hayva rechazado de inmediato injertos similares en piel.
Una euplicacidon posible para esto es gue el cerebro carece de
vasons  y nodulos linfaticos v sus paredes de arterias, venas Yy
capilares Lienen wiE  barrera que inpide el acceso de tejidos
ertrafos, por 1o gue el sistema inmunoldgico sistémico =se ve
limitado.

En el caso de los transplantes de neuronas la ausencia de rechazo
tambi en puede reflejar adecuadamente cuales 50N lasg
caracteristicas privativas de las céluwlas nerviosas. La mayoria de
estas tiene sobre su superficie antigenos histocompatibles clase
Is los antigenos son diferentes en cada animal, moleculas que el
sistena inmunologico reconocte como extrafas cwando rechaza al
tejido injertado. Ahora se sabe que dichos antigenos no  se
encuentran  en las newronas. La supervivencia rutinaria de los
tejidos nerviosos transplantados abre las puertas para  estudiar
cual es gsu  interaccidon con el huesped, una forma de saberlo
consiste en iddentificar los factores que gobierman la respuesta
del Sistema Servioso Central ante la lesidon. Los transplantes
puaeden servir para modificar las condiciones en un cerebro o
madul & espinal lesionadas haciendo posible determinar las
relaciones gue goldernan la capacidad regensrativa de las neuronas
centrales.

En consecuencia, lus experinentos con transplantes pueden verter

luz sobre la diferente capacidad de regeneracion de los Sistemas



Nerviosos Central Vy Feriftérico. Una diférencja similar en 1la
capacidad de regencerarse y volver a coneclarse se observa en el
cerebro embrionarico, que sufrre cambios notables a medida gue se
desarrolla, vy que si lo hace en un sujeto huésped lesionado puede
recuperarse una lesidon en ¢l corebro adulto.

Al tramsplantar secciones de cercbro de embrion de rata a los
caerebros adultos lesionados, Riorklund y Stenevi de la Universidad
de  Lund y Eromer de la Universidad de California, identificaron
uno de los fundamentos posibles para explicar la diferencia.
Cuancdo los invesligadores transplantaron una parte del hipocampo
de wuna rata de enbrién a um hueco en la  fimbria, las fibras
colingrgicas corecieren & lo  largo del injerto vy dentro del
hipocanpo del huésped. Seis meses despuads la transferasa de
acetilcolina del hipocampo contiguo al injerto recuperd el 507 de
su nivel normal . Experimentos similares realizados con otras
porciones de cerebro de embridn han revelado gue el tejido
enbrionario puede actuar como pusnte para gue crezcan los axones
del Sistema Nefvioso Central, siempre y cuando un tejido injertado
sea el blanco de los asones. Los resultados sugieren que las
estructuras del cerebro embrionario pueden producir factores
neuwrotrofices especificos que guwlan & las  fibras gue estan
creciendo hacia sus blances v objeltivos.

El tejido embriconario injertado pusde lograr de alguna forma que
@l  cerebro hugsped produzca dichos faclores. Las observaciones
realizadas por Ellen R. Lewis y Carl W, Cotman en 1982 revelaron

que el cerebro adulto puede secretar factores neuwrotroficos en



ciertas condiciones. Nieto-Sampedro, demostrd la presencia de
dicho factor al recolectar fluido QE las cavidades ventriculares,
pbsterimr al implante de tejido esabriconario agregandolo a neuwronas
de cultivo prolongados asl la supervivencia de las mismas. l.as
neuronas de embrion injertadas pueden prolongar sus fibras dentro
del cerebro huésped, este crecimiento no es  indiscriminado. La
relacian  anatdmica normal del tejido budsped y del injerto, asi
como  la  inervacion gque existe, con las estructuwas del huesped
influyen sobre @l paltron y grado de crecimiento de las fibras.

Es mas factible que las fibras gue se prolongan del tejido
injertado crezcan dentro de estructuras a las que normalmente
inerva este tejido. Rjorklund, Stenevi y cols., transplantaron
neuronas de embrion a cortezae y neuwoestriado de ratas adultas,
estas se = traderon de la sustancia nigra. Las celulas
sobrevivi eron EH ambhos sitios, pero emitieron cantidades
significativas de fibras solo al neoestriado, gque normalpente es
su principal objet:vo.

Los estudios realizados acerca del crecimiento de fibras, confirma
que el tejido ;mbrionariu injertado pueade incorporarse
anatamicamente dentro del Sistema Nervioso Cenltral del huesped.
Distintas caracleristicas del Sistens Nervioseo Central, pueden
favorecer la recuperacidn valieéendose de injertos. For un lado
recuperar  la  funcion del Sistema Nervioso Central puede no
requerir que precisamente se reconstruyan los elementos dafados vy
tan stlo ser necesario, subsistir algunos de los tejidos

correspondientes. l.Les factores neurogulimicos, asi como los



neuwroanatamicos ofrecen alentadoras promesas para recuper ar
funciones a través de injertos. La quimica del cerebro se modifica
una vezx aque osle ha sufrido un  deaVo. Estos efectos se han
estudiado detalladamente en la Enfermedad de Farkinson.

l_a hipersensibilidad de desnervacion representa  parcialmente la
sorprendente capacidad gque tienen los transplantes de newronas
para contrarrestar las anormalidades de conportamiento en animales
quie s@ han wtilizado como representativus de padecimientos
neurologicos degenceraltivos. El modelo de é-hidrodidopamina en
ratas  del  mal de Farkinson, proporciond el ejemnplo primario
utilizado por Ferlow, Freed y Wyatl al trabajar con 0Olson, Seiger,

Ho+fer, transplantaron +ragmentos de substancia nigra y médula

suprarrenal de ambridn de 8 a SEMANAS, despues de realizado el
transplante, disminuyod la sintomatologla nedrologica, asi como al
inyectar aponorfina se confired gue las neuwronas transplantadas,
estaban liberando dopamina. (Tabla 1)

l.os modelos experimnentales del mal de Farkinson nos ofrecen otro

ejamplo sorprendente de recuperacion funcional en humanos: ha sido

demostirada por nosobtros en 1987. (28)



HISTORIA DE LOS TRANSPLANTES NEURALES AL SISTEMA NERVIOSO.

1890-W.G. THOMPSON (New York,U.S.A)

1898-d.

1907-G.

1909-W.

1911-F,

1917-E.

1921-Y.

1924-G,

1940-W.E. LE GROS CLARK (Oxford,U.K,)

1957-B.

FORSSMAN (Lund, Sweden)

DEL CONTE (Naples, Italy)

RANSON (Chicago,U.S.A.)

TELLO (Madrid, Spain)

DUNN(Chicago,U.S.A.)

SHIRAT (Tokio, Japan)

FALDINO (Pisa, Italy)

FLERKO and J. SZENTAGOTHAI

(Pecs, Hungary)

1970-1972

Neural Grafting in the Mammalian CHS
Bjorklund, Stenevi (eds) 12
ISSN 0167-7004

1SBN 0-444-80622-9

First ottempt to graft adult
CNS tissue to brain.

First report of neurotropic
effects of grafted CNS tissue.

First attempt to graft embryonic
tissves to brain.

First successful grafting of
spinal ganglia to brain.

First successful grofting of
peripheral nerve to brain

First successful grafting of
neonatal CNS tissue to neonatal
brain.

First demonstration of brain
as an immunologicolly priviliged
site.

First successful grafting of
fetal CNS tissuve to anterior
eye chamber.

First successful grofting of
fetal CNS tissue to neonatal
brain

First successful intraventricular
grafting of endocrine tissve.

First reports of reliable
graofting to brain and anterior
eye chamber.

Publicado por Elsevier Science (1985)

TABLA 1



FLANTEAMIENTO DEL FROBLEMA.-

La epideniologla de la Enfermedad de Parkinsbn sefala gue la mayor
frecuencia de la enfermedad se dd después de los 60 affos por lo
qque los enfermos gue recueriran ciruwgla son particularmente
Mmayores, yva  gue habltuwal mento han sido sometidos a tratamientos
medicos, por lapsos de varios afios. De nuestros 42 pacientes
operados a la fecha, han muerto por causas inherentes a la cirugia
4 de ellos correspondiendo  todos a los grupos de mayor edad
(cercanos &« los 60 ahos), ademas la evolucion postoperatoria de

1ps sobrevivientes en este rango de edad 5 notablemente mas

conpleja v dificil que la de los individuos menores de 50 aflos.
Farticularmente la adrenalectomia ha sido responsable de los 4
fallecimientos. Lado gue comd  seMalamos  en los antecedentes
cientificos los qQrupos de Suecia, Estadeos Unidos, Israel y México

han demastracio plenamente que los  mejores resul tados en

transplantes de ctlulas newales © no newrales al Sistems Nervioso

IET) ubilizando tejido embriomnario en momentos

Central se obtie
especlificos del desarrollo gestacional ya que de esta manera se

a no diferenciadea desarrclle su potencial de

logra, gque la
diferenciacion obedeciendo a su Codigo Genético, produciendo el
desarrollo embriconario en el huésped, ademas de que la vitalidad
celul ar serd vbviamente optima.

Con  este cuerpo te informacion que sosticne como ideal &l tejido
embrionario para ser Ltransplantado &l Sistema Nervioso Central del’

adulto, estable

5 premisas basicas gque fundamentan este




estudio.

dinson, es mas frecuente en  individuos

&) La  Enfermedad de Par
mayores de 40 afos. La mortalidad del autoinjerto de médula
suprarrenal al nucleo cauwdado en individuos mayores de 60 atos

es alta.

b) El tejido donante ideal es el de sujetos en estado embrionario.

) ALN ne existe informacion suficiente para suponer, que en aeste

mamento sea factible el empleo de xenoinjerlos.



HIFQTESIS

1) El homoinjerto embrionaric de tejido ventral meserncefdlico al
nicleo caudado es aceptado, anidado, tunciocnalmente activo y
de  sobrevida a largo plazo &l ser implanlado en pacientes con

Enfermedad de Farkinson.

2) £l homoinjerto embrionario de glandula suprarrenal &l rticleo
caudado es aceptado, anidado, tuncionalmente active vy de
sobrevida & largo plazo al ser implantado en pacientes con

Enftermedad de Farkinson.

HIFDTESIS ALTERNA

La realizacidon de umn honoinjerto (en ve: de un auvtoinjerto) reduce
(=3 rigsgn quirurgico de los pacientes sometidos & transplante
cerebral peara tralamiento de la Enfermedad de Parkinson, al ser

wna cirugia mavor en lugar de dos ciruglas mavyores.



CONSIDERACIONES LEGALES

De acuwerdo a la Ley General de Salud (Editorial FPorrda 1987), de
los Estados Unidos PMexicanos, se establece claramente la
factibilidad de realizar transplentes homdlogos de cadaver humano

enbrionario v fetal, de acuerdo a las siguientes disposiciones:

Titwlo decimocuarto: del Control Sanitario de las Disposiciones de

Organons:
Tejidos vy Cadaveres de Seres Humanos.

Artliculos: JI13,314,317,.718, 319,

Capitulo li: Articulo 324,

Titulo segundo:
de  los Aspeclos Bticos de la Investigacidbn en
Seres Humanos.
Capltulo: I, YI, 1I01.
IV, Articulos. 43, 40 apoyados en los Articulos
SRR, A8, S, ’
VIi: Articulo: 59
Titulo tercero:
Articulos: 2 del capitulo .
Capitulo IIl: de la Disposicion de Organos,
Tejidos vy Froductos.
Seccion primeras Articulos: 17,19,

Seccidn segunda: Articulos: 20,22,28.



CONSIDERACIONES . ETICAS

Segun consta en @) acte de la reunidn del 27 de julio de 1987, del
Comitée de Etica e Investigacion del Hospital de Especialidades del
Centro Médico La Raza, este protoceolo ha sido revisado y discutido

en todas

5 pén b

v Leniendo en cusnta que forma perte de una

Linea de inve

iga

ion  del propio  hospital, A} did el
consentiniento para llevarlo a cabo, al considerar que llena los
requisitos internacionales para la reslizacion de  un nueve
procedimiento quirdrgico vy de un procediﬁiento de transplante de
tmiidos, siempre y cuando:

R Se oblenga la auwtorizacitn escrita e informada del paciente vy

@

us familiares legalmenbte responsables, para su realizacion.

o

b) Se confirme ocbjetivamente de acuerdo con las disposiciones de

U

la Ley Beneral de Salud, la pérdida de la vida del donador.
<) Sea descartada la posible tramsmisibilidad de enfermedades

intectocant:

que  pusiaran en riesgo la  vida del
receptor.
) Sea JFirmada auvtorizacidn escrita e informada del paciente vy

SUES familiares legalmente =

sponsables para recibir

madicamentos inmunosupresores (ciclosporina A vy otros).



__ MATERIAL Y METODOS

Seleccion de  pacientes: en 1a élinica de Farkinson del Centro
Médico La Raza del Institute Mexicano dél Seguro Social, Se
seleccionaron 7 pacientes (aeis hombres y  una  mujer), con
Entfernedad de Farkinson ldiopaltica, cuyas edades variaron entre
35 a hb abos, con wna enfermedad cuya Quracibn fue de 85 a 16
ations, ¥ que reciblan wuna dosis meédia de Levodopa de 9246.4 mg/dla.

La respuesta inicial a la medicacidn en todos ellos habia sido
adecuada, pero con @l paso de los afios presentaron una disminucidn
gradual de los efectes benéficos del medicamento, todos los
pacientes tenlian compliceciones relacionadas con la droga. (Tabla
2).
Se seleccionaron siete pacientes con  Enfermedad  de Parkinson

ldiopatica como controles (dos mujers

v  cinco hombres) cuyas
edades wvariaron entre los 40 a &7 amos, con una enfermedad de

duracion de 9 a 2O atos v que recibian una dosis media de Levodopa

de 982.1 mg/dia. la respuesta imicial a la droga fue adecuada vy
con el paso del tiempo fue disminuyendo su efectividad, pero sin’

alcanzar a tener complicaciones ni efectos colaterales por la

misma (Tabla
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" Caso

Edad

Sexo

Evolucion de
E. P.

Dosis de L-Dopa
mg/dia

UPRS

Schwab & England

Hoehn & Yahr

Madrazo

EVALUACIONES CLINICAS PREOPERATORIAS EN PACIENTES CON
DE PARKINSON PARA TRANSPLANTE HOMOLOGO.

on/off

on/off

on/off

on/off

35

750

71/88

60%/50%

3/3

4/3

50

1000

59/79

60%/50%

3/4

3/2

3 4

45 54

M M

16 8

2000 1000
110129 99/148
4%/ 30% 50%/20%

4/y 3/5

2/2 3/1

ENFERMEDAD

5 6
52 47
M M
13 9
375 1000
100/136 317108
50%/40% 90%/60%
3/3 1/3
3/2 5/3

56

M

12

750

50/92

70%/50%

2/3

4/3

TABLA 2



EVALUACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE PARKINSON NO OPERADOS.

Caso 1
Edad 67
Sexo M

Evolucion de
la E.P. 10

Dosis de L-Dopa

mg/dia 750
UPRS on/off 32/76
Schwab & England on/off 80%/50%
Hoehn & Yahr on/off 3/4
Madrazo on/of f 3/3

* TIEMPO DE SEGUIMIENTO 12 MESES

125

53/116

60%/40%

4/

3/3

3 4
% 61

F M
16 9
750 375
56/72 67/85

60%/50% 80%/70%

3/3 3/3

3/3 4/4

40

250

617101

60%/40%

3/4

2/3

52

1000

83/135

S0%/ 20%

u/5

2N

16

750
81/107
60%/30%
/1

3/2

TABLA 3



CRITERIOS DE EXCLUSION:

~

Dirﬁqia neurmlbdica previa (Tal amotomi &, Firamidalotomia.
eto.)

Enfermedades sistémicas concomitantes de grado moderado &
Severo: ciabeltes mellitus, nefropatias, enfermedades
puimonares cranicas, hipertension arterial, etc.

Mo histerial clinico de enfercnedades inflamatorias towicas,
metabdlicas w otras degensrativas diferentes a Enfermedad de
Fartiinsorn, trauma, drogas (Wilson, Hallenvorden, Spatz, etc.)
MNe injerto aubkdlogoe de enédula suprarirenal, excepto  si los
puntos  anteriores son negativos se evaluard para  transplante

hoindlogo.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Al menas EMA sianos mayores de la Enfermedad de Parkinson.
UFRS (EUCF=Escala Unificada para Caliticar Farkinson). menor de
120 puntos.
Respuesta de S0% de tevodopa Carbidopa por 3 hrs. minimo.

Una restriccion regspiratoria debido a rigidez duwrante el "off"
de menos de 40%.

Edad menor de 65 afios.

Mo altas psiguidbricas.
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En casos de pacientes parkinsdnicos menores de -39 affos se deberan
descartar causas secundarias del mismo (Wilson, Hallenvorden,
Spatz, Hipoparatiroidismo, vasculitis, sifilis, etc.) par lo que

se realizara complenentari anent

a) VDRL en LCR v suerao, HIV en LCR y suero.

by Ferfil inmunolagico completo (C5, C4, CHSO, Anticuerpos, Anti
DNA, antinicleon, ebta).

) Ca v I sérico v winario.

d) Faratohormona

@) Deteccion de anillos de Kavser Fleischer.

£ Valoracian neurbftalmmlmqia.

q) Ceruloplasminag séarica vy venosa.

h) Cobre sérico v urinario.

i) Biopsia hepatica en caso necesario.

il Manganeso

k) TE,T4,TRH.

1) Vitamina B12

m) Metales pesados (plemo, mercurio, etoc.) en suero y orina.

22



Estudios de laboralorio v gabineke que deben de ser solicitados a

los

pacientes con Enfermedad - de o Farkinson:  que ingresan al

Frotocolo de Injerto Homdlogo.

1)

-
o

LABORATORIO COMPLETO:

EH completa, grupo y rh, T, TTR, Plaquetés.

Glicemia, wrea, creatinina, ac. wrico, osmolaridad sérica.
FFH:  Mroteinas  totales, albumina, globulina,relacian A/G,
amilasa, lipasa, CPE, DHL, bilirrubinas totales, ésteres de
colesterol, triglicéeridos, TGO, TGF, GGT.

Electrolitos stéricos, calcio vy fosforo.

Elecltroforesis de proteinas.

EGO, osmolaridad winaria.

Depuracion de creatinina v amilasa en orina de 24 hrs.
Electrolitos urinarios en orina de 24 hrs.

Catecolaminas v metabolitos en arina.

Cultivos: exudado faringeo, wocul tivo.

FUNCLION  LUMRBAR (corn y sin medicacian antiparkinsoniana) (se
suspende médicamenta 43 hrs. previas).

pitnquimico LCr.

Cultivo LCR.

Electroforesis de proteinass en LCR.

Neurotransmisores en LCR.
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3 RADIOIMAGEM
Fx APy latersl de‘créneo gimb}es;
Teleradiografia de taram!
Tomografla computada simple v con medico de contraste
Craineo.
Tompgrafia computada simple vy con medio de contraste
glandul a&s suprarrenal es.
Resonancia hucloear Magnélics de craneo.

tespectiroscopl a de nuclens caudados.

4) Electrocardiograma

Valoraciones por los siguicentes Serviclos:
Cardiologla
Feigquiatria
Endocrinologia
Medicina Interna
Anestesiologia

Neamologia

6) Newofisiologia:
Electroencefalograma
Electromiografia
Fotenciales Evocados Somalosensoriales

Espectrofotometria

7) Evaluaciones newropsiquidtricas

24
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)

7)

10)

ﬁilmacimn con  video profe%ianal (c&n medicamento y sin
medicamento)

Valoracion por Mewoloala con las escalas internacionales para
la Enfermedad de Farkinson. (com y sin medicamento):

RS Unified Farkinson’'s Rating Scale = EUCKH: Ezscala
Unificada para Calificar Farkinson., (30Q)

HOEHN v YAHIR.  (Z0)

SCHWAR and EMGLANMD  (30)

E5CALA FUNCTIONMAL DE FADRAZO (1)

Fapeleria administrativa:s
Historia clinica complets
Hojés de receptor firmadas
Hojas de laboratorio

Hojaes de autopsia
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DESCRIFCION DE LA TECNICA QUIRURGICA UTILIZADA

la  teécrica neuwroquirdrgica empleada, fue la descrita previamente

para los transplantes autoadr

xles (E%) . £1 tejido del donador ,

fue obtenido de la siguiente manera:d

1) El1 feto fue colocado en hielo, transportacdo de inmediato  al
Deparltamento de Newociruwgia v sometido a antisepsia.
2)  Se disecaron tanto el tallo cerebral como ambas glandulas

adrrenal es.

A El tejido ventral mesencetdlico fue resecado en dos blogues,
que inclulian la substancia migra. leas glandulas adrenales se

fragmentaron @n mal tiple sl ogues (2u2x2mm) . Todo el

procedimiente fue realizado dentro de las primeras 4 hrs.

posteriores al diagnéstico de meerte fetal. Las edades

gestacionales de los 4 felos fue

mon de 1A, 12, 12y 14 semanas
respectivanente. Con  una excepcidn (caso ), los pacientes
fueron operados en pares, recibiendo del mismo donador, uno el
tejido ventral mesencefdlico (VM) vy el otro el tejido adrenal

(A)., (Figuras 1| a 9.
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIBURA

FIGURA

1

LEYENDAS DE LAS FIGURAS

Muestre el abordaie guirurgicos cranectomi a
frontal’ a la derecha, corticeptonia en F2 v el uso
del ballon inflable hasta llegar a la cavidad

vertricul ar.

Muestra el cerebro de un embrion de 132 semanas, en

su vista laleral basxl y superior.

Los  cualtro esquemnas muestiran el sitio de corte de

la region ventral mesencefdadlica.

La diseccion v la vista microscopica  de la

glandul s adrenal embrionaria.

La visla a Lravées del microscopio del nucleo

caudado derecho v la colocacion del injerto.

32



TRATAMIENTO  CON "INMUNOSUFRESION

Inmedistanente antes de la cirugla, los pacientes recibieron como

terapia LNMUNOSLPrEeSra, Lt & dosis wnica endovenosa tle

Ciclospaorina A 1dng/kg. En el postoperatoric, la inmhosupresidon se
marntuvo con Ciclosporina A con dosis de lOomg/kg/sdia VO, el cual se

mantuvo  permanentencenle. Se monotorizaron periddicamente los

niveles cicos  de Cloclosporina Al Ern los primeros Jdos casns,
despues  de un alio, s@ disminuyd la dosis a Img/ka/dia sin haber

aparecido signos de rechazo inmunologico. Los pacientes tambieéen

recilbieron Fradnisona a dosis de 890 mg/dia VO por 8 dilas seguidos

censo de e neses, hasta llegar a Smg/dia,

de un prograna de de

v posteriormente se

que S mantuvio durante

suspendid. (Tabla 4).
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ESQUEMA DE INMUNOSUPRESION

Preoperatorio

Postoperatorio Ciclosporina

Postopeatorio Prednisona

Ciclosporina 10 mg/kg/dosis
diluir en solucion fisiolo-
gica 100 cc pasar goteo ra-
pido.

12 semana :

10 mg/kg/dia 12 V, igual diluir como
en el preoperatorio y al tolerar la
via oral se cambia a ella,

22 semana :
7 mg/kg/dia via oral por la mafana
previo desayuno.

32 semana : )

5 mgs/kg/dfa via oral por la manana

previo desayuno (se mantendré esta

dosis en forma permanente y se con-
tinda en Consulta Externa igual).

* £n caso de haber alteracion en
las pruebas de funcién hepatica y
calcio, la dosis se disminuye méas
rapido hasta dejar a 2mg/kg/dia.

12 semana :
50mg. diario, se inicia toleran-
cia oral a las 12-24 hrs, de pos
toperatorio.

22 y 32 gsemana :
25mg, diario oral

4a y 52 semana :
15mg. diario oral

62, 72 y 82 semana
10mg. diario oral

Dosis de mantenimiento :
5mg, diario oral en forma perma-
nente

TABLA 4



Estudios, examernes postoperatorios' vy evaluaciones clinicas  en

pacientes con injerto hondlogo enbrionario.

1)

@)

8)

Laboratorio completo (igual al preoperatorio) hasta completar

el primer mes c/senana,

cguindo es e/senana, tercer mes /1%
dias, cuarlo mes el laboratorio es mensual. Se solicita con
mismas fechas determinacion de niveles de Ciclogporina A en

SANQre.

Valoracion en escalas de entf

wros de farkinson  o/semana, se
especifica @i toman medicamentos, se snotan dosis y horario
tamto en “"on” como en "off".

UPRE

HOEHM v YAHR

SCHWAER

MADKAZO

Lab. escalas especiales

Filmacidn semanal con video profesional.

Funcion Lumbar.

Alslamiento estricto una semana.

Tiempo de internamiento en el postoperatorio (variable 2 a 2
BEMATIAS) .

Ry de crdneo solicitar al postoperatorio inmediato.

Estudio Tomoaraila Gomputads de craneo simple vy con medio de

conkbraste,
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14)

16)

17)

FResonancia Mucleaqar Magnébica de ardneo.

Espectroscoplia de micleos. caudados.

Extudios newofisiclogicos vy newropsicologicos mensuales.
Dado de alta ) paciente se cita o/mes a Consulta Externa.

Tomar direccidn vy telé&fono.

Hacer coineioir laa cila con las de ltodos los demas
postoperatorio Farbkinson felal va que @ eval uaran
conplelamente Lodos.

Antes de e che altas solicitar interconsulta a

Feigquialtria y Ku asi cono laboratorio.

Uso de Ciclosporina A y Freaedridsona (ver esqguema descrito).

En postoperatorio no se indica DFH a nadie y sblo primer dia
destametasona. (5 evalla cada mes).

"3
-

Las grapas se retiran al cumplir SEMANAS
Dicloxacilina y Bentamicina sdlo 7 dias y se continia con

Trimetroprin sul fametorxazol 2 3 2 se deja por 30 dias.
R P
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RESULTADDS

CURSO FOSTOFERATORIO:

Ne hubo  incidentes guirdrgicos. El cursp postoperatorio de los
pacientes {fud totalmente benigno. Los pacientes cursaron B
postoperatorio  inmediato concientes, sin  alucinaciones, Sin
cambions "agudos'" de los signos parkinstnicos yv sin modificaciones
en el winbr al del dolor. Con respecto a la morbilidad
postope-atoriea, de lom pacientes que recibieron tejido ventral
mesencefalico (VM) , el caso 3 desarrolld una infeccidn del colgajo
dzen cubtineo con sbgceso carebral frontal anterior secundario. Fud
tratado exitosanente con cefhazidina (& gr/dla por dos meses).
Eata complicacidon se relaciond a la terapia  inmunosupresora. El
caso 9 desarrolld una btramboflebitis profunda del miembiro pelvico
derecho, que requirid silocaina epidural dwante 12 dias y terapia
anticoagulante, que no dejo secuelas. En ninguno de los casos de
adrenal (A) phbubo morbilidad.

Mo hubo mortalicdad en ninguno de los dos grupos.

Evaluacinnes AQurolégicas pre vy  postoperatoriass La figura 6
muestra el tieospo de evolucion de los 4 pacientes gque recibieron

VM vy der los 3 de /A en sus condiciones "on" y "off" , utilizando la

escala LIRS, Loass curvas de evolucidn de los pacientes
transplantados con VM vy gue estaban afectados moderada Y

severanente eon ow condicion de "on' v

alaron una mejoria de sus

signos parkinsdnicos entre 1 v B senanas despuds de la cirugla.
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Est@k nivel de @éjmria se“ménﬂqu éﬂ.ﬁé%étabmmr ITooa 4 meses,
despﬁés de los cuales hubo una d?aminucién éﬁn mayor de los signos
de enfermeadad, que continud por 2 a 3 meses, hasta alcanzar una
nueva meseta en un nivel signhificativameribe mejor. Las curvas de
evolucion durante el estado de "off" de los pacientes, revel aron
tanbiéen una disaninucion en la severidad de  los sinltomas. Los
enfermos demostraron una considerable reduccion en la cantidad - cde

"

tiempo del dia en gque se presentaba el

stado

off", que ha

seguido disminuyendo con el pa

del tiempo.

La curva del tiempo de evolucidn en "on' v "oft! de los 3
pacientes Ltransplantadaes con &, son simllares en su forma  a
aquellos de los pacientes con implantes de VM revelando que los

3 4) alecan

pacientes mas afectados (ca ~on un bajon nivel  de

mejoria clinica si los comparamos con los pacientes leves (casos 1
y 7).

La tabla 9 resume las calificaci

neEs &n la oscala UFRS en el pre vy

postoperatario (de & & 17 meses

los 7 pacientes
transplantados. Los 4 pacientes con homolnjertos de VM revelaron
un beneficio importante con la cirugia, aungue es evidente que los
dos  pacientes (casos 2 v &) en los gque la onternedad estaba menos
avanzada revelaron una mejorlia mucho mayor gue los dos pacientes

(casoms 3y &) gque  sufrian  wuna enfermedad mas  severa. Los

resultados clinicos de los tres pacientes homotransplantadeos de A

fatal, también revelaron gue la mejor respuesta se ob ~vo en el

paciente (caso 7) que sufria de un estadio leve de la enfermedad.
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RESPUESTA DE LOS PARKINSONICOS AL HOMOTRANSPLANTE FETAL

A. Condicion Preoperatoria B. Condicion Postoperatoria
Numero Caso Sexo Severidad de la EP Caso Meses Severidad de 1a EP
(UPRS) Postcirugfa (UPRS)

“on" “off” “on” “off"”
2 VM-1 M 59 79 VM-1 19 6 15
3 VM-2 M 110 129 VM-2 10 29 59
5 VM-3 M 100 136 VM-3 9 43 67
6 VM-4 M 31 108 VYM-4 6 5 24
1 A-1 F 71 88 A-1 19 22 26
4 A-2 M 99 148 A-2 10 25 81
7 A-3 M 50 92 A-3 6 1 31

‘TABLA 5



En  todos los pacientes, que en los caseos - de transplante

adrenal (1,2, 1a - mejorda igmpre-bilateral v sim&trica,  no

obstante qgue el hfanﬁb;dptefhaya,sidm cwlqcadb siempre,‘en el
nacl eo caudeadao derécha.  -

Tanto en el testimonio de los pacientes comno los resultados de la
calificacion motora  en la UPRSB, demostraron que los pacientes
injertados con  YM tuvieron ana mejoria muy significativa en la
rigidesz, la bhradicinecia, ¥ en las alteraciones de la marcha y la
postura, asl coms  de  la expresion facial. El temblor fue

severamente  wn signo residoal, que requirid tratamiento con L

dopa. La mejoria no fué Lan obvia para el gropo que  recibid A,

PLES denonsti-é wnlcamente  wmejorda de la rigidez v de 1la

bradicineacia, pero sin canbios significatives para  los otros

sigros. Tres de los 4 pacientes con VM han regresado s trabajar

mientras  gque de lo T opacientos de A, ques aunque son capaces  de

realizar sus actividades béawsic

de la vida diaria, 2 de ellos no

han rregres

4o A brabajar. (Tabkla & vy 7).

La Figura 7 mu Fa bog reoguedad entos babiloales de L-dopa parra
los pacientes de VM v de n, @en conparacion con sus  dosis

praoperalor ) as. Gparenbtenenbe la sensibilidad de los pacientes a

la droga se inor de la cirugla. En todos los casos

se  logrd  una  reduccion  gradual en su dosis  de medicamento,

inmediatamenls despuds de la cirugia, vy gue fud dispinuyendo  aon

mas con el paso del tiespo

disminucidn en los requerimientos

de medicanento fue mayor on lows pacienbies gue recibieron VM.
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HOMOTRANSPLANTES FETALES

Estado Postoperatorio

Recuperacion funcional
t£scala de Madrazo

(Pre/Post)
Caso “on” "of f”
VM-1 3/5 2/4
VM-2 2/4 - 2/3
VM-3 3/4 2/3
V-4 5/5 S 3/4
A-1 4/5 3/4
A-2 3y e 1/1
A-3

4/5 3/4

TABLA 6



HOMOTRANSPLANTES  FETALES

Estado Postoperatorio

Caso Respuesta global a la ciruglé
VM-1 muy buena
- VM-2 buena
VM-3 moderada
VM-4 buena
A-1 buena
A-2 moderada
A-3 buena

TABLA 7



X REQUERIMIENTO POSTOPERATORIO



El réﬁultado de slms Ccon . EP coperados

la o comparacion: de paci

(7 casus) vy pacientes oD operados (7 casos) . encontramos que

la  evolucion de la enfermedad dwante 12 meses alganza un 257 de
agravamiento en  los pacientes no operados teniendo adn  una
respuesta moderada al medicanecnlho.

operados con injerto hondlogo embrionario alcanzan

partiendo de la

una  maejorlia  que va desde un 7 hasta un &

basal de preoperatorio. (Tabla 8).
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. No. de
Caso

N

PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON NO OPERADOS

Y PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON OPERADOS CON INJERTO HOMOLOGO.
Tiempo global de seguimiento 12 meses.

PACIENTES OPERADOS
EVALUACION EN UPRS

ON-OFF

22/26
47/59
72/65
25/81
62/80
15/73
11/31

(Promedio de
Promedios)

% MEJORIA
ON/OFF

30/2%
81/74
65/50
25/54
62/59
49/67
22/33

PACIENTES NO OPERADOS
EVALUACION EN UPRS

No. de ON-OFF % AGRAVARIENTO
Caso ON/OFF

1 48/88 90/28

2 55/119 176

3 55/74 ~-5/4

4 70/97 24/28

5 73/111 32/16

6 89/137 1574

7 93/118 28/20

{Promedio de

Promedios)
. TARI A R



DISCUSTON ¥

El uso exitoso de. traﬁsplantes embrionarios -y fetales para

restituir la funcidn Aigroestriatal en modelos animales de EF (1

B

7Yy noz llevod a intentar este procedimiento para tratar los

sintomas vy signos de la . en dos casos el 12 de
septiemtre de 1987 (28) gue fueron seguidos 9 meses despues, por 5
casos mas. La evaluacidn newroldgica de los 7 casos ha demostrado
que los  hamotrasplantes felales con VM y & tienen efectividad
diferente en el tratamiento de la EP. El impacto funcional de 1a
mejoria en los diferentes signos de la EP en estos pacientes, fue
diferente para cada caso, lo que pod-la estar relacionado con la
heterogenicidad v severidad de su enfernedad, el tipo de injerto
implantado yv/o la téocnica gquirdrogica. Los resultados ebtenidos en
la calificacion motora de la UPRS demostrd, que los pacientes que
recibieron UM, tienen una respueste significativamente mejor en

los signos primarios de degeneracion del sistema nigroestriatal

(reflejos postuwales v bradicinecia) que aquellos transplantados
con A fetal.

La respuesta clinica a largo plazo de wuna poblacion similar de
pacientes con EF autotrangsplantados con medula suprarrenal (41

43y, demuestira que es diferente a la respuesta a ambos

trangplantes Felalws, particularmente s conparamos  sus  Ccursos

evolutivos vy efeo secundarios {efecto  agudo, depresion de

conciencia, alucinaciones, umbral auwmentado al dolor, cambios

newopsicologic

.y reguerimnent de L-—-dopa.
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Existen muchos estudios énperimantales gue establecen diferentes
mecanismnos de accion de 10% inieftos carebrales (disponibilidad
antmen tacde a la dopamina, actividad de factores troficos,
restablecimiento de cilircuitos nigroestriales, elto.) (14), sin
enbargo, no ha sido posible extrapolar por  los hallazgos

experinentales para

plenamente la msejoria neuwoldgica
observada en humanos. For atra parte, aun existen muchos otros

factores involuc

ados que  son desconocidos, desafiando a los
meuwrocientificos.

Habiéndose iniciado los ensayos clinices con los  transplantes
fetales, s bhan abierto nuevas e importantes alternativas para el

tratamiento de enfermedades newroldgicas diferentes a la EP, como

puede ser inferido de los miltiples estudios edperinmentales

recientes (321 a 40).
Otros estuwlios clinicos estén ayuwdando sctivamente a precisar los
mecanismos  compromebidos  en la restauracion de las funciones

newonale daspu

los transplante

cerebrales. Hasta que no
Maya una edperiencia suwficients en los centros especializados en
investigacidws de  bransplantes cerebrales (28,47,44,45) , estas

téonic deben ser  considerad

CoOmo w pr slimiento experimental

y deben ser realis 5L

amente por ellos.

48



1)

4)

&)

)

CONCLUSIONES

E)l injerlto homologo de Ltejido ventral mesencefalico mejora los
sigros  de la Enfermedad de Parkinson en forma sostenida hasta

19 meses.

El injerto hosdOlooo de tejido adrenal mejora los signos de la

Enfermedad de Farkinson en forma sostenida hasta 19 meses.

La calidad de vida de las pacientes con  inderto heomdlogo

venrtral nesencefalico

mejor que la calidad de vida de los

injertos con adrenal.

un bratamiento quiriorgico idegal para la Enfermedad de

Farkinson por el wso de inmunosupresion.

Debemnas continuar con el seguimiento clinico a largo plazo por

mas de 19 mescs

Debemos  objetivizar las mediciones cllinicas, con &1 uso de

sistemas compultarizados.
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